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Özet 


Bağışıklığı zayıflamış hastaların sayısının artmasına bağlı olarak 
invazif fungal infeksiyon sıklığı da artmıştır. Yüksek mortalite 
oranları ve maliyetin yanı sıra antifungal direnci oranlarındaki 
artış da antifungal yönetimi (AFY) programlarının uygulanması 
için belirleyici olmuştur. AFY programlarının temel amacı mali- 
yeti azaltmaktan çok, sağlık bakımının kalitesini artırıp iyi klinik 
sonuçlar elde etmektir. Bu çerçevede antifungal ilaçların uygun 
kullanımı sağlanarak istenmeyen etkiler ve direnç gelişme ola- 
sılığı en aza indirilebilecektir. AFY programları, gerek tanı ve 
tedaviye ilişkin kanıtların daha az ve karışık olması, gerekse an- 
tifungal ilaç seçeneklerinin azlığı nedeniyle, antibakteriyel yö- 
netimi programları kadar yaygın uygulanmamaktadır. Hızlı tanı 
yöntemleri ve terapötik ilaç düzeyi takibi, AFY programlarının 
kilit bileşenleridir. Mevcut veriler, AFY programlarının uygula- 
nabilir, sürdürülebilir, benimsenebilir olduğuna işaret etmekte; 
rutin işleyişte kullanılmasını desteklemektedir. 
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Abstract 


Invasive fungal infections are commonly detected because of 
increasing number of immunocompromised patients. Emerging 
antifungal resistance in addition to high mortality and costs are 
the triggers for the implementation of antifungal stewardship 
(AFS) programmes. The aim of stewardship programmes is the 
guality improvement in health care and better outcomes for the 
patients rather than the costs. Optimizing the use of antifungal 
drugs to achieve the best outcomes while minimizing adverse 
events and the emergence of resistance are the accompanying 
goals. AFS is less established than antibacterial stewardship 
because of a narrower and more complex evidence base along 
with only a few number of available drugs. Rapid diagnostic tools 
and therapeutic drug monitoring are the key components of the 
AFS programmes. Available data show that AFS programmes are 
feasible, sustainable and well accepted and favor the implemen- 
tation of AFS programmes in routine care. 

Klimik Dergisi 2019; 32(Suppl. 2): 150-3. 


Key Words: Antifungal stewardship, invasive fungal infections. 


Giriş 

Fungal infeksiyonların morbidite, mortalitesinin 
yüksek olması ve tanıda yaşanan güçlükler nedeniyle 
antifungal tedavi genellikle ampirik olarak başlanmakta- 
dır. Yüksek maliyet ve direnç oranları nedeniyle donanı- 
mı yeterli olan sağlık kuruluşlarında ampirik tedaviden 
çok preemptif tedavi yoluna gidilmeye çalışılmaktadır. 
İnvazif fungal infeksiyon (İFİ) tedavisinde geç kalmadan 
antifungal ilacı başlamak, ancak gereksiz ve uygunsuz 
antifungal ilaç kullanımını da azaltmak üzere “antifungal 
yönetimi” (AFY) yaklaşımı geliştirilmiştir (1). 


Antifungal Yönetimi Programları 
AFY, antimikrobiyal yönetimi (AMY)'ne göre daha az 
bilinmektedir. AMY programlarının uygulanmasıyla elde 


edilen olumlu sonuçlarla bu alana olan ilgi artmıştır. AMY 
dendiğinde antifungal, antiviral ve antiparaziter yöneti- 
minden çok, antibakteriyel yönetimi anlatılmak istenmek- 
tedir (1). AFY ise -adından da anlaşılacağı gibi- doğrudan 
fungal infeksiyonlarda antifungal ilaçların doğru ve uy- 
gun kullanımına yöneliktir. Sonuçta “yönetim” (İngilizce- 
si “stewardship”) sözcüğüyle vurgulanmak istenen, mas- 
rafların kısılması gibi konulardan çok; optimal antifungal 
ilaç rejimi, dozu, tedavi süresi ve uygulama yolu seçilerek 
hastaların aldığı sağlık bakımının niteliğini artırmak ve 
daha iyi tedavi sonuçları almaktır (2). Bu çerçevede de- 
ğerlendirildiğinde AFY programlarının amacı, antifungal 
ilaçları, yan etkilerini ve direnci en aza indirecek şekilde 
kullanarak en iyi klinik sonuçları elde etmektir. Kısaca an- 
tifungal ilaçların kullanımını iyi yönetmektir. 
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Bakteriyel ve fungal infeksiyonların tanı, izlem ve tedavi- 
lerine ilişkin farklılıklar, AMY ve AFY programları arasında da 
farklılıklara yol açmaktadır (Tablo 1). AFY programlarını oluş- 
turmanın ilk aşaması, multidisipliner bir ekip (veya takım) 
kurmaktır (4,5). AFY ekibinin, infeksiyon hastalıkları ve klinik 
mikrobiyoloji uzmanı, tıbbi mikrobiyolog, klinik farmakolog, 
bilgi işlem uzmanı, infeksiyon kontrol hemşiresi ve hastane 
epidemiyoloğundan oluşması önerilmektedir. AFY ekibi, in- 
feksiyon kontrol komitesi, hastane eczanesi ve hastane yö- 
netimiyle yakın çalışma içinde olmalıdır (4). Bu işbirliğine ek 
olarak, ekip üyelerinin her biri öncü konumda birer “rol mo- 
deli” olmalıdır (5). 


Antifungal Yönetimini Gerektiren Hasta Grupları 

AFY'de iki önemli konudan ilki, ampirik tedavi başlama 
indikasyonları; ikincisi ise tedavi başlama ve sonlandırma 
konusunda yol gösterici olabilecek, güvenilir tanı testleridir 
(6). Ampirik tedavi başlarken hastanın klinik durumu, primer 
hastalığı ve komorbiditeleri dikkate alınarak hangi etkenler 
öncelikli olarak düşünülüyorsa onlara yönelik tedavi baş- 
lanır. Ayrıca hastanın izlendiği birimdeki etken dağılımı ve 
antifungal duyarlılık oranları da ampirik tedaviyi belirleme- 
de önemlidir. Örneğin Candida türleri özellikle yoğun bakım 
ünitesi (YBÜ)'nde giderek artan bir sorun olmaktadır (6). Bir- 
çok çalışmada kandidemide erken başlanan uygun ampirik 
antifungal tedavinin mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir (7). 
Kandidemi tanısında biyobelirteç kullanımına ilişkin çalışma- 
lar vardır (8). Ancak gerek pahalı olmaları gerekse elde edil- 
melerinin güç olması nedeniyle en sık kullanılan yöntem kan 
kültürüdür. Kan kültürlerinin de geç sonuçlanması nedeniyle 
antifungal ilaçların, özellikle ekinokandinlerin kullanımında 


belirgin bir artış söz konusudur. İFİ'lerin tedavisinde mevcut 
rehberlerin kullanılması hem tedavi başarısını artırmakta 
hem de antifungal ilaç tüketimini azaltmaktadır. Richardson 
ve arkadaşları (9)'nın yaptığı çalışmada, Avrupa Klinik Mikro- 
biyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği kandidemi rehberi 
esas alınarak oluşturulan bir rehber eşliğinde AFY programı 
uygulanmış ve uygun olmayan antifungal kullanımının 9690 
oranında azalmasıyla birlikte invazif kandidiyaza bağlı morta- 
lite de 9058 azalmıştır. 

İFİ'ler açısından risk atında olan önemli bir diğer grup 
hasta da immünosüprese hastalardır. Özellikle hematolo- 
jik malignitesi olan hastalarda görülen İFİ'lerde mortalite 
6039'larda olduğundan ampirik antifungal kullanımı çok yay- 
gındır (10). Lachenmayr ve arkadaşları (1)'nın hematoloji-on- 
koloji hastalarının izlendiği bir serviste yaptıkları çalışmada 
AFY programı çerçevesinde 56 öneride bulunmuşlardır. Bu 
önerilere uyumun 9666 civarında olduğu saptanmış ve doğ- 
ru ilaç seçiminde 9615, doğru doz belirlenmesinde 9019 artış 
olurken; yan etkilerde 9013 oranında bir azalma olmuştur. 


Antifungal Yönetiminin Sonuçları 

Antifungal ilaç kullanımın uygunluğunu değerlendiren bir 
çalışmada profilaksilerin 9040, ampirik tedavilerin 9078.6, pre- 
emptif tedavilerin 050 ve spesifik tedavilerin ise 9625 oranın- 
da uygun olmadığı görülmüştür (11). AFY programının uygu- 
lanmasıyla YBÜ'lerde antifungal ilaç kullanımı 9650 oranında 
azalmıştır (12). Antifungal ilaçların sık, uygunsuz kullanımına 
ve AFY programlarının uygulanmasıyla elde edilen olumlu 
sonuçlara ilişkin daha birçok çalışma vardır (13-16). Monda- 
in ve arkadaşları (13), çoğunluğunu hematoloji hastalarının 
oluşturduğu bir hastanede altı yıllık AFY programı deneyimi 


Tablo 1. Antimikrobiyal ve Antifungal Yönetim Programları Arasındaki Farklılıklar* 


Özellik Antimikrobiyal Yönetim 


Antifungal Yönetim 


Tanıya ilişkin C-reaktif protein 


Prokalsitonin 


Kültür: Daha erken sonuç elde edilir 


Duyarlılık testleri Standardize edilmiş durumda 


Profilaktik yaklaşım Belirlenmiş 
Kişiye özel tedavi Uygulanabilir 
Tedavi konusunda uzlaşı Genellikle var 


*Kaynak 3'ten değiştirilerek alınmıştır. 


Tablo 2. Türkiye'de Bulunan Sistemik Antifungal İlaçlar 


B-p-glukan 
Galaktomannan 
Bilgisayarlı tomografi 


Kültür: Erken sonuç elde etmek zor; derin yerleşimli 
olduğu durumda daha zor 


Geliştirilmeye çalışılıyor 
Tam olarak belirlenmiş değil 
Uygulanması zor 


Henüz tam bir uzlaşı yok 


Antifungal İlaç 


Normal Dozu 


İlaç Düzeyi Takibi 


Lipozomal amfoterisin B 3-5 mg/kg/gün Yok 
Triazoller Flukonazol İlk gün 800 mg, sonra 400 mg/gün Yok 
İtrakonazol Dozu ilacın formülasyonuna göre değişir Evet 
Vorikonazol İlk gün 2x6 mg/kg, sonra 2x4 mg/kg/gün Evet 
Posakonazol İlk gün 2x300 mg, sonra 300 mg/gün Evet 
Ekinokandinler Kaspofungin İlk gün 70 mg, sonra 50 mg/gün Yok 
Anidulafungin İlk gün 200 mg, sonra 100 mg/gün Yok 
Mikafungin 100 mg/gün Yok 
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Tablo 3. Candida Türlerinin Duyarlılıkları (18) 


Candida Türü Flukonazol İtrakonazol Vorikonazol Posakonazol Flusitozin AmB Ekinokandin 
C. albicans Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı 
C. tropicalis Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı 
C. parapsilosis Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Du /Di 
C. glabrata Du-DB /Di Du-DB /Di Du-DB /Di Du-DB /Di Duyarlı Du/O0 Duyarlı 
C. krusei Dirençli Du-DB /Di Duyarlı Duyarlı O /Di Du/0 Duyarlı 
C. lusitaniae Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Duyarlı Du /Di Duyarlı 


AmB: amfoterisin B, Du: duyarlı, Du-DB: doza bağımlı duyarlı, Di: dirençli, O: orta duyarlı. 


sonucunda uyumun 9088 olduğunu ve hem tanı yöntemleri- 
nin uygun kullanımı konusunda hem uygun tedaviye zama- 
nında başlama konusunda çok iyi sonuçlar elde ettiklerini 
belirtmişlerdir. Talento ve arkadaşları (14)'nın YBÜ'de yürüt- 
tükleri çalışmada risk faktörleri yönünden heterojen bir hasta 
grubunda yeni biyobelirteçlerin kullanıma girmesiyle birlikte 
AFY programının da daha etkin bir hale geldiği belirtilmiştir 
(14). Whitney ve arkadaşları (15)'nın yaptığı çalışmada, ampi- 
rik antifungal tedavi alanların 9682'sinde fungal infeksiyona 
ilişkin bulgu saptanmamıştır ve AFY programının kullanıma 
girmesiyle birlikte yıllık antifungal ilaç maliyeti 9030 oranın- 
da azalmıştır. Menichetti ve arkadaşları (16)'nın çalışmasında 
AFY programının bir parçası olarak infeksiyon hastalıkları için 
istenen konsültasyonlar, kandidemili olgularda yapılan çok 
değişkenli analiz sonucunda, ölüm oranını azaltmada bağım- 
sız bir değişken olarak saptanmıştır. 


Antifungal Yönetimi Programlarının Oluşturulması 

AMY programlarının oluşturulmasına ilişkin olarak 2016 
yılında yayımlanan rehber, AFY programlarının nasıl hazırla- 
nacağına da ışık tutmaktadır (17). Bu rehberde vurgulanan 
önemli konulardan biri ülkenin hatta hastanenin koşullarına 
özel program hazırlanmasıdır. Örneğin ilaç önerilirken ulaşı- 
labilir olan ilaçlar esas alınmalıdır. Bu bağlamda Türkiye'de 
bulunan sistemik antifungal ilaçlar Tablo 2'de verilmiştir. 

Tanı testlerinde de benzer bir durum söz konusudur; ör- 
neğin B-p-glukan testinin yapılamadığı bir hastanede AFY 
programındaki tanı algoritmasında bu teste yer verilmemeli- 
dir. Diğer önemli bir konu, ilaç tüketiminin takibidir; bu takip 
maliyet üzerinden bir takip olmayıp genellikle tedavi dozu 
veya kutu takibi şeklinde olmalıdır (17). 

AFY programlarında yer alması gereken öneriler, aşağı- 
daki sorulara yanıt verebilmelidir: (11 Antifungal ilaç ne za- 
man başlanacak? (21 Hangi ilaç başlanacak? (31 Klinik ve la- 
boratuvar açıdan neler yapılmalı? (41 Tedavi yanıtı izleminde 
hangi parametreler izlenecek? (5J Başlanan ilaç ne zaman ke- 
silecek? (6) Hangi klinik veya laboratuvar bulguları olduğunda 
antifungal vermeye gerek yok? 

AFY programlarında hangi durumlarda tedavi verilmesi 
gerektiğinin belirlenmesi kadar hangi durumlarda verilmesi- 
ne gerek olmadığının belirtilmesi de önemlidir. Örneğin solu- 
num yolu örneklerinde Candida üremesinin antifungal tedavi 
başlamayı gerektirmeyen bir durum olduğu AFY programın- 
da belirtilmelidir (17,18). Kandidiyaz ve aspergilloz için ayrı 
ayrı olmak üzere AFY programında yer alabilecek başlıklara 
ilişkin örnekler aşağıda verilmiştir. 


İnvazif Kandidiyazda Antifungal Yönetimi (3,18,19) 


Tedavi Ne Zaman Başlanmalı? 
Ampirik tedavi: Risk faktörleri (Candida kolonizasyonu 
vb.) ve ateş varsa. 


Özelleştirilmiş tedavi: 111 Kan, doku veya steril vücut 
sıvısında herhangi bir Candida türünün üremesi; (21 üriner 
sistem infeksiyonu semptomlarına kandidürinin eşlik etmesi; 
(31 doku örneklerinde Candida'nın histopatolojik olarak gös- 
terilmesi halinde. 


Hangi İlaç Başlanmalı? 

Ampirik tedavi başlarken hastanın izlendiği birimdeki et- 
ken dağılımı göz önünde bulundurulmalıdır. Candida türlerinin 
antifungallere duyarlılıkları türe özgü olduğundan etken izole 
edildiğinde tedavi, uygun değilse, değiştirilmelidir (Tablo 3). 


Hastalar Nasıl İzlenmeli? 

Tüm hastalardan (11 Günaşırı (iki günde bir) kan kültürü 
alınmalı; (2) transtorasik ekokardiyografi yapılmalı; gerekirse 
transözofageal ekokardiyografi yapılmalı. 

Nötropenik olmayan hastalarda (11 santral venöz kateter 
çekilmeli; (21 antifungal başlandıktan sonraki ilk hafta içinde 
fundoskopik muayene yapılmalı. 

Nötropenik hastalarda (11 kandidemi kaynağı hastanın 
endojen florası da olabileceğinden santral venöz kateterin 
çekilmesi konusu değerlendirilmeli; (21 fundoskopik muayene 
nötropeniden çıktıktan sonraki hafta içinde yapılmalı. 


Tedavi Ne Zaman Kesilmeli? 

Uzak tutulumu olmayan kandidemi olguları için son ne- 
gatif kan kültüründen sonra en az 14 gün. 

Uzak tutulumu olan kandidemi olguları için (11 endoftal- 
mit için 6 hafta; (21 endokardit için kapak cerrahisinden sonra 
en az 6 hafta. 


İnvazif Aspergillozda Antifungal Yönetimi (3,20,21) 


Tedavi Ne Zaman Başlanmalı? 

Ampirik tedavi: Geniş spektrumlu antibakteriyel tedavi 
altında ateşi olan yüksek risk grubundaki hastalar (hematopo- 
etik kök hücre alıcıları, akut myeloid lösemi tedavisi alanlar). 

Preemptif tedavi: 111 İki ardışık örnekte serum galakto- 
mannan optik daniste indeksi (ODİY'nin >0.5 olması; (21 BAL 
galaktomannan ODİ'nin >1 olması; 131 tomografide invazif 
pulmoner aspergillozla uyumlu tipik bulguların olması. 
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Spesifik tedavi: Normalde steril olan bir vücut bölgesin- 
den elde edilen materyalde direkt veya boyalı mikroskopik in- 
celemede veya histopatolojik incelemede mantar görülmesi. 


Tedavi Ne Zaman Kesilmeli? 

Ampirik tedavi: Hasta, nötopeniden çıktıktan sonra akci- 
ğerlerde infiltrasyon görülmediği durumda. 

Preemptif tedavi: Kesin tedaviye ulaşılıp ulaşılmadığına 
göre değerlendirilir. 

Spesifik tedavi: Klinik ve mikrobiyolojik bulguların yanı 
sıra radyolojik bulgular da tamamen düzeldiğinde. 


Antifungal Yönetiminin Etkinliğinin Değerlen- 
dirilmesi 

AMY programlarının temel başlıklarından biri yapılandı- 
rılmış ölçütlerle programın etkinliğinin değerlendirilmesidir 
(17). Birçok parametre gözden geçirilerek uygun ölçütler be- 
lirlenir. Örneğin programın başarısı “süreç” ve “sonuç” ölçüt- 
leri gibi iki farklı kategoride değerlendirilebilir. Süreç ölçütleri 
(11 fazladan tedavi süresi; (21 tedavi süresi; (3) kurumdaki te- 
davi algoritmasına uyum oranları; (4) laboratuvar sonuçları- 
na göre ilaç modifikasyon oranları; (51 oral tedaviye geçen 
hasta oranları olarak sıralanabilir (17). Sonuç ölçütleri ise (11 
hastanede kalış süresi; (2130 günlük mortalite; (31 tedavi ye- 
tersizliği, rekürans vb. olarak sıralanabilir (17). Tanı ve tedavi 
takibine ilişkin olarak halen kullanılmakta olan ölçütlerin ge- 
liştirilmesi gerektiği belirtilmektedir (22). 

Sonuç olarak, Candida auris gibi çok ilaca dirençli Can- 
dida türlerinin ve azole dirençli Aspergillus fumigatus gibi 
türlerle gelişen İFİ'lerin ortaya çıktığı ve sayılarının da giderek 
arttığı göz önünde bulundurulduğunda, AFY programlarına 
olan gereksinim daha belirgin hale gelmektedir (22-24). 


Çıkar Çatışması 
Yazar, herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir. 
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